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Fingolimod is a sphingosine-1 phosphate receptor modula-
tor, which is effective in the treatment of severe relapsing-
remitting form of multiple sclerosis. Once daily oral use of
fingolimod decreased the annualized relapse rate,
inflammatory brain lesion activity and the rate of brain atro-
phy compared both to placebo and intramuscular adminis-
tered interferon beta-1a. 
The drug targets the cardiovascular system as well via sphin-
gosine-1 phosphate receptors. After initiation of fingolimod
therapy transient sinus bradycardia and slowing of the atri-
oventricular conduction develops. The onset of the effect is
as early as 1 hour post administration, while heart rate and
conduction normalized in 24 hours in most of the cases.
According to the clinical trials symptomatic bradycardia
developed in 0.5% of the cases, responding to the appropri-
ate therapy. The incidence of Mobitz I type II atrioventricular
blocks and blocks with 2:1 atrioventricular conduction was
0.2% and 0.1%, respectively. All of these cardiovascular
events showed regression during observation and no higher
degree atrioventricular blocks were detected at the approved
therapeutic dose. Following the first dose effect, fingolimod
had a moderate hypertensive effect on long-term.
For the safety of fingolimod treatment detailed cardiovascu-
lar risk stratification of all patients, adequate patient
monitoring after the first dose and competency in treating
the possible side effects is necessary. In patients with
increased cardiovascular risks, treatment should be consid-
ered only if anticipated benefits outweigh potential risks and
extended monitoring is required.
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A fingolimod szfingozin-1-foszfát-receptor-modulátor anyag,
mely hatékonyan alkalmazható a sclerosis multiplex súlyos
relapszáló-remittáló kórformájának kezelésére. Orális alkal-
mazása csökkenti az évenkénti relapszusok számát, a köz-
ponti idegrendszeri laesiók gyulladásos aktivitását és az agyi
atrófiát mind placebóval, mind intramuscularisan adott
interferon-β-1a-val szemben. 
A gyógyszer a szfingozin-1-foszfát-receptorokon keresztül a
cardiovascularis rendszer mûködését is befolyásolja. A keze-
lés megkezdését követôen átmenetileg sinusbradycardia és
a pitvar-kamrai vezetés lassulása jön létre. A hatás már egy
órával az elsô dózis bevételét követôen jelentkezik, és az
esetek túlnyomó részében az elsô 24 órát követôen normali-
zálódik. 
A klinikai vizsgálatok eredményei alapján tünetet okozó
sinusbradycardia az esetek 0,5%-ában, másodfokú Mobitz I.
pitvar-kamrai blokk 0,2%-ban, 2:1 átvezetéssel járó pitvar-
kamrai blokk 0,1%-ban alakulhat ki. A sinusbradycardia
gyógyszeres kezelésre jól reagál, a nem kívánt cardiovascu-
laris hatások mindegyike regrediált a megfigyelés során. Az
elfogadott terápiás dózis mellett nem alakult ki magasabb
fokú pitvar-kamrai blokk. Az elsô dózishatás lecsengését
követôen hosszú távon a fingolimod minimális
vérnyomásemelô hatása érvényesül. 
A fingolimodkezelés biztonságosságának szempontjából el-
engedhetetlen a kezelés megkezdése elôtt a kardiológiai
kockázat részletes felmérése, az elsô dózis beadását követô
betegmonitorozás és a kezelôorvos jártassága a nem kívánt
cardiovascularis hatások ellátásában. Fokozott cardiovascu-
laris kockázat mellett csak akkor kezdhetô meg a kezelés,
ha a várható elônyök meghaladják a lehetséges kockázato-
kat; ilyenkor kiterjesztett idejû monitorozás szükséges. 
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A fingolimod (FTY720) szfingozin-1-foszfát-receptor (S1PR) -moduláló anyag, melynek
alkalmazását nemrég fogadták el hazánkban is a
sclerosis multiplex (SM) relapszáló-remittáló kór-
formájának per os kezelésére1. A fingolimodkezelés
hatása SM-ben az immunrendszer modulációján
alapul, állatkísérletes eredmények azonban azt mu-
tatják, hogy a szer ezenfelül jelentôs központi ideg-
rendszeren keresztüli jótékony hatással is rendelke-
zik1–8. 
A fingolimodkapszula naponta egyszer orálisan
alkalmazva jelentôsen csökkentette az évenkénti
relapszusok számát és a mágnesesrezonancia-vizs-
gálattal (MRI) kimutatható gyulladásos aktivitást a
fázis II. vizsgálat eredménye alapján3, 4, 6. Ezeket az
eredményeket két fázis III. vizsgálat erôsítette meg:
egy kétéves követési idejû placebokontrollos vizs-
gálat (FREEDOMS vizsgálat – FTY720 Research
Evaluating Effects of Daily Oral therapy in Mul-
tiple Sclerosis)7, illetve egy egyéves vizsgálat, ahol
a fingolimod hatását interferon-β-1a (IFN-β-1a) 
intramuscularis adásával hasonlították össze
[TRANSFORMS vizsgálat (TRial Assessing in-
jectable interferoN vS FTY720 Oral in RrMS)]5. A
FREEDOMS vizsgálat eredményei azt mutatták,
hogy a naponta orálisan alkalmazott 0,5 mg fingo-
limodkapszula szignifikánsan csökkentette az éven-
kénti relapszusok számát, a betegség progressziójá-
nak a kockázatát, az idegrendszeri laesiók gyulladá-
sos aktivitását, a szöveti károsodást és agyi atrófiát
a placebóval szemben7. A TRANSFORMS vizsgá-
latban 0,5 mg fingolimod 52%-kal csökkentette az
évenkénti relapszusok számát az intramuscularisan
alkalmazott aktív komparátor IFN-β-1a-val szem-
ben, továbbá a központi idegrendszeri laesiókra és
az agyi atrófiára is kedvezôbben hatott5. 
A két klinikai vizsgálat alcsoport-analízisét is fi-
gyelembe véve a naponta egy alkalommal orálisan
alkalmazott fingolimod hatékonyan csökkentette az
éves relapszusrátát, a neurológiai tünetek progresz-
szióját és a gadolíniumhalmozó MRI-laesiók szá-
mát9. Mindezek alapján elmondható, hogy a fingo-
limod hatékony terápiás lehetôség az interferon-β−
ra nem kellôen reagáló, és az interferon-β−t még
nem kapott, nagy klinikai aktivitású relapszáló-re-
mittáló SM-ben szenvedô betegek számára9.
A fingolimod cardiovascularis 
hatásainak alapjai
A fingolimod az endogén szfingozin-1-foszfát
(S1P) strukturális analógja, hatását az S1PR-ek mo-
dulációján keresztül valósítja meg1. Ismert, hogy az
S1PR-ek nagyszámban fejezôdnek ki a cardio-
vascularis rendszerben is. Az öt S1PR-altípus közül
az S1P1-, S1P2- és az S1P3-receptor van jelen az
artériás simaizomsejteken és mind az artériás, mind
a vénás endotheliumon10. Egészségesek körében és
az SM kezelésében végzett fázis II. és III. vizsgála-
tokban is megfigyelték, hogy a fingolimod kezdô
dózisát követôen átmenetileg szívfrekvencia-csök-
kenés jött létre, illetve néhány esetben a pitvar-kam-
rai (AV) átvezetés is károsodott3, 5, 7, 11. A megfigyelt
hatások hátterében a cardiovascularis rendszerben
kifejezôdô S1PR-ek modulációja áll.
Az S1P és a fingolimod által létrejövô cardio-
vascularis hatás különbözô, amennyiben az S1P1-
alreceptoron, illetve az S1P2- vagy S1P3-alrecep-
torokon keresztül történik aktiváció (1. táblázat)10,
12. Az endogén S1P nagy mennyiségben van jelen a
vérben, a jó affinitás miatt in vivo feltehetôleg az
összes vascularis S1PR aktivációja bekövetkezik,
amely hozzájárul a bazális vascularis tónus és
permeabilitás beállításához. A fingolimod koncent-
rációja és affinitása is jóval kisebb a vascularis
S1P2/S1P3 receptorokhoz az endogén SP1-hez ha-
sonlítva, ezért feltehetôleg a gyógyszer önmagában
nem fejt ki direkt hatást azokra. Ezzel szemben a
fingolimod nagy affinitást mutat az S1P1-receptor-
altípushoz, amely átmeneti S1P1-aktivációt hoz
létre10, 12. Az S1P1-receptor-aktiváció pitvari izom-
sejteken aktiválja a G-protein-függô káliumcsator-
nát [G-protein-regulated inward rectifying potas-
sium channel – GIRK (Kir3.1/3.4; IKAch)], mely
felelôs a bradycardia létrejöttéért13, 14. Az AV veze-
tésben tapasztalt átmeneti zavar pontos mechaniz-
musa még nem ismert, de feltételezhetô, hogy ha-
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1. táblázat. Az eltérô szfingozin-1-foszfát-receptor-altípusok által közvetített cardiovascularis hatás
S1P1-receptor S1P2/S1P3-receptorok
hatás klinikai megjelenés hatás klinikai megjelenés
Szívfrekvencia csökken bradycardia – –
Értónus vasodilatatio hypotonia vasoconstrictio enyhe hypertonia
Endothel-barrierfunkció fokozódik védelem csökken izolált esetekben 
az oedemától maculaoedema
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sonló mechanizmusok játszanak benne szerepet11.
A fingolimod nem változtatja meg a QT-interval-
lumot, feltehetôleg nem okoz repolarizációs za-
vart11.
Az átmeneti S1P1-receptor-aktivációt követôen
a fingolimod internalizálódik és funkcionális anta-
gonista hatást fejt ki; a receptoraltípusok közötti di-
namikus egyensúlyt az S1P2/S1P3-receptorok akti-
vációja felé tolja el10. Ez a magyarázata a fingo-
limod elsô dózisát követô, szívfrekvenciát csökken-
tô hatás megszûnésének. Hosszú távon az S1P2/
S1P3-receptorok által közvetített cardiovascularis
hatás marad fenn (1. táblázat)10, 12.
A cardiovascularis hatások megjelenési
formái és gyakorisága a klinikai 
tapasztalatok alapján
A fingolimod elsô dózisának beadását követôen át-
menetileg dózisfüggô szívfrekvencia-csökkenés és
az AV vezetés lassulása jön létre mind egészsége-
sek, mind SM miatt kezelt betegek esetében3, 5, 7, 11,
15. E cardiovascularis hatás jelentôségének vizsgála-
ta nélkülözhetetlen a fingolimodterápia biztonsá-
gosságának megítélése szempontjából. 
A szívfrekvencia csökkenése már egy órával az
elsô dózis bevétele után jelentkezik mind egészsé-
gesekben, mind SM miatt kezelt betegek esetében5,
7, 11. A minimális szívfrekvencia átlagosan 6–8 órá-
val a fingolimod bevételét követôen alakult ki a
TRANSFORMS vizsgálat alcsoport-analízisében,
22/perc átlagos frekvenciacsökkenés volt rögzíthetô
az elfogadott terápiás dózis (0,5 mg fingolimod/
nap) mellett. Húsz óra múlva az átlagos szívfrek-
vencia a kiindulási értéknél átlagosan 5/perccel volt
kisebb, majd egy hónappal az elsô dózis bevételét
követôen érték el a betegek a kiindulási értéket. A
FREEDOMS és TRANSFORMS vizsgálatok ösz-
szevont eredményei alapján a szívfrekvencia csök-
kenése számottevô részben nem okozott tünetet, az
elfogadott terápiás dózis mellett hat óra múlva a be-
tegek csupán 0,5%-ában jelentkezett tünetet okozó
bradycardia. Egy esetben sem alakult ki 40/perc
alatti frekvencia, 45/perc alatti érték a betegek
1,4%-ában volt észlelhetô (0,2% a placebocso-
portban)5, 7. A tünetek enyhe vagy közepes szédü-
lésérzést, gyengeséget, palpitációt és mellkasi fáj-
dalmat jelentettek, melyek 24 órával a kezelés meg-
kezdését követôen minden esetben megszûntek. 
Az irodalomban két olyan esetet közöltek, mely
a fingolimod késôi bradikardizáló hatását vetheti
fel. Az elsô esetben szimptómás sinusbradycardia,
majd 7,5 másodperces asystolia lépett fel egy
szociopata magatartású, enyhe mentális retardáció
miatt rendszeresen risperidont szedô, 20 éves, SM-
ben szenvedô férfi beteg esetében 21 órával a keze-
lés megkezdését követôen16. Az asystolia spontán
szûnt, a beteg szívfrekvenciája 50/perc körüli érték-
re emelkedett, majd 48 órával a kezelés megkezdé-
sét követôen normalizálódott. A fingolimod direkt
kóroki hatása az együttesen szedett risperidon miatt
ebben az esetben nem egyértelmû, mivel ismert a
risperidon asystoliát okozó hatása17. A második
esetben 30 éves, SM-ben szenvedô betegnél a
fingolimod adását követôen 27 órával alakult ki szé-
düléssel járó sinusbradycardia, amely jól reagált
atropinra18. A megfigyelés során a kezelés megkez-
dését követôen 39 órával rögzítették a minimális
szívfrekvencia-értéket, a frekvencia egy hét alatt
normalizálódott.
A fingolimod sinusbradycardiát okozó hatása az
S1P1-receptorok által közvetített GIRK-csatorna
aktivációján keresztül jön létre13. A hatás kialakulá-
sa molekulárisan nagymértékben hasonlít a vegeta-
tív idegrendszer által muszkarinerg receptorokon
keresztül közvetített bradikardizáló hatáshoz. Egész-
ségesek vizsgálati eredményei szerint a fingolimod
használata nem befolyásolja a szimpatikus ideg-
rendszeri szabályozást. A szívfrekvencia terhelés-
re vagy stresszingerekre (cold pressor teszt) meg-
emelkedik11, míg β-receptor-blokkolóval együttes
adása erôsíti a bradikardizáló hatást19. Lényeges,
hogy az átmeneti bradycardia atropin vagy a β-
receptor-agonista isoproterenol hatására jól reagál20,
21, mely adott esetben lehetôséget teremt a tünetek-
kel járó esetek kezelésére. Kalciumcsatorna-blok-
kolókkal együttes alkalmazása nem erôsítette a
szívfrekvenciát csökkentô hatást19. A fingolimod
azonnali dózisfüggô vérnyomáscsökkentô hatása
egészségesek esetében is megfigyelhetô, azonban
mértéke az elfogadott terápiás dózisnál nagyobb
1,25 mg/nap mellett sem jelentôs11.
A fingolimod elsô dózisának beadását követôen
az AV vezetés lassul. Egészségesek esetében az
elektrokardiogramon (EKG) az AV átvezetési idôt
mutató PR-intervallum szignifikáns növekedése az
elsô napon megjelenik, majd hét nap múlva norma-
lizálódik; a hatás dózisfüggô11. A FREEDOMS és
TRANSFORMS vizsgálatok összevont eredménye
alapján az SM-ben elfogadott terápiás dózis mellett
hat órával a kezelés megkezdését követôen a bete-
gek 4,8%-ában regisztráltak I. fokú, 0,2%-ában II.
fokú (Mobitz I.) és 0,1%-ában II. fokú 2:1-es átve-
zetéssel járó AV blokkot5, 7. Másodfokú (Mobitz
II.), illetve teljes AV blokkot nem írtak le a vizsgá-
lati populációban. Egy hónappal a kezelés megkez-
dését követôen az AV átvezetés a betegek 2,2%-
ában volt kórosan megnyúlt (I. fokú AV blokk), a
korábban észlelt Mobitz I. és 2:1-es átvezetéssel já-
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ró AV blokk már egy esetben sem állt fenn. Az iro-
dalmi adatok alapján a fingolimod nem okoz
repolarizációs zavart, jelentôs QT-idô-megnyúlást,
nem növeli meg egyes szívritmuszavarok kialakulá-
sának esélyét (pitvarfibrilláció, supraventricularis
extrasystolia, ventricularis extrasystolia)11; továbbá
nem befolyásolja a kamrafunkciót, a vascularis re-
zisztenciát és a tüdôfunkciót15.
Az eredmények értékelésekor figyelembe kell
venni, hogy a FREEDOMS és TRANSFORMS
vizsgálatok kizárási kritériumai között szerepeltek a
cardiovascularis kockázatot növelô állapotok. A
FIRST vizsgálat (Cardiac safety of fingolimod 0.5
mg during the first dose observation in 4-month,
open-label, multi-center FIRST study in patients
with relapsing MS) többcentrumos, nyílt, négy hó-
napos fázis IIIb klinikai vizsgálat volt, melyben a
fingolimod cardiovascularis biztonságosságát érté-
kelték22. A vizsgálók ebbe a vizsgálatba azokat, az
elôzô tanulmányokból kizárt betegeket is bevonták,
akiknek fokozott volt a cardiovascularis kockázata
[egyidejû β-receptor-blokkoló- vagy kalciumcsa-
tornablokkoló-használat, nyugalmi szívfrekvencia
45–54/perc között, II. fokú (Mobitz I.) AV blokk,
rekurrens tünetes bradycardia, pozitív billenôasz-
talteszt]. A tünetes sinusbradycardia kialakulásában
nem találtak összefüggést a cardiovascularis kocká-
zattal. Gyakrabban alakult ki tünetmentes I. fokú
(4,4% vs. 0,8%) vagy II. fokú Mobitz I. AV blokk
(1,7% vs. 0,3%) emelkedett kockázat mellett; ma-
gas fokú AV blokkot nem észleltek22. A nagy koc-
kázatú betegek 5,5%-ában volt szükséges a hat órát
meghaladó monitorozás, míg a többi eset 3,3%-
ában. Az egyidejûleg β-receptor-blokkolóval vagy
kalciumcsatorna-blokkolóval kezelt betegek kiin-
dulási szívfrekvenciája alacsonyabbnak bizonyult,
azonban nem volt összefüggés a tünetes brady-
cardia, illetve AV vezetési zavarok kialakulásával22.
Az akut hatás lecsengését követôen hosszú távon
a fingolimod S1P2/S1P3-receptorokon keresztüli
hatása érvényesül, melynek lényeges eleme a vér-
nyomást emelô hatás. A kontrollált klinikai vizsgá-
latok eredményei alapján átlagosan 3 Hgmm szisz-
tolés és 1 Hgmm diasztolés vérnyomás-emelkedés
jön létre két hónappal a kezelés megkezdését kö-
vetôen5, 7. A betegek 6,3%-ában volt jelen hyperto-
nia a kezelést követôen, míg a placebocsoportban ez
az érték 3,8%-nak bizonyult. 
A nem kívánt cardiovascularis hatások
megelôzése, lehetséges kezelése
A fingolimodterápia bevezetése az SM miatt kezelt
betegek esetében a szívfrekvencia lassulásával és az
AV átvezetési idô megnyúlásával jár. A hatás rever-
zíbilis, ritkán igényel gyógyszeres vagy egyéb terá-
piás beavatkozást (2. táblázat). A nem kívánt car-
diovascularis események megelôzésére és idôbeli
felismerésére a kezelés megkezdését követôen min-
den esetben megfelelô monitorozásra van szükség
(3. táblázat). Fokozott cardiovascularis kockázat
esetén (4. táblázat) a kezelés csak akkor kezdhetô
meg, ha a várható elônyök meghaladják a lehetsé-
ges kockázatokat; ilyenkor kiterjesztett idejû moni-
torozás szükséges.
A fingolimodterápia bevezetését követôen min-
dig kötelezô a hatórás monitorozás (3. táblázat). Az
elsô dózis beadása elôtt és azt követôen hat órával a
betegrôl 12 elvezetéses EKG-t kell készíteni. Órán-
ként kötelezôen szükséges pulzusszámot, vérnyo-
mást mérni és figyelni a bradycardia tüneteit. A fo-
lyamatos, valós idejû monitorozás hat órán keresz-
tül ajánlott. A megfelelô monitorozás az esetlegesen
orvosi ellátást igénylô kardiológiai állapotok felis-
merésének az alapja. Bármely bradyarrhythmiával
összefüggô tünet megjelenése esetén, a megfelelô
klinikai kezelés után a tünetek megszûnéséig ki kell
terjeszteni a beteg monitorozását.
A sinusbradycardia általában tünetmentes, be-
avatkozást nem igénylô állapot, az alacsony szív-
frekvencia önmagában jó prognózist jelent a hirte-
len szívhalál kockázata szempontjából az egészsé-
ges populációban23, 24. Amennyiben a hat óra múlva
mért szívfrekvencia-érték a megfigyelés során a
legalacsonyabb, a monitorozás idejét legalább két
órával szükséges meghosszabbítani (3. táblázat).
Amennyiben hat óra múlva a frekvencia kevesebb,
mint 45/perc, a monitorozás idejét legalább egy éj-
szakára szükséges kiterjeszteni. A fingolimod nem
befolyásolja a sinuscsomónak a vegetatív idegrend-
szer ingereire adott válaszkészségét20, 21. Amennyi-
ben a sinusbradycardia klinikai tüneteket okoz, at-
ropin vagy isoproterenol adásával normalizálható a
szívfrekvencia (2. táblázat). 
Az AV vezetés lassulása önmagában tünetekkel
nem jár, beavatkozást még I. fokú AV blokk létre-
jötte esetén sem igényel (3. táblázat). Korábbi
vizsgálatunk szerint az I. fokú AV blokk 9,9%-ban
mutatható ki aktív élsportolók esetében nyugalmi
állapotban, ez az elváltozás nem okoz panaszt25. A
kezelés hatására másodfokú vagy magasabb fokú
AV blokk megjelenése minden esetben a monito-
rozás meghosszabbítását kell, hogy eredményezze
(2. táblázat). Mobitz I. másodfokú AV blokk álta-
lában nem igényel beavatkozást, tünetmentes eset-
ben elegendô a megnyújtott idejû obszerváció. A
2:1-es átvezetéssel járó másodfokú AV blokk me-
chanizmusát tekintve az esetek túlnyomó többsé-
gében Mobitz I. típusú, tünetmentes esetben a mo-
372 Széplaki: A fingolimod cardiovascularis hatásai
szeplaki.qxd  2012. 11. 15.  17:05  Page 372
Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.
nitorozás meghosszabbítását kell, hogy eredmé-
nyezze. 
2:1-es AV átvezetésnél Mobitz II. mechanizmus-
ra utalhat a kiszélesedett QRS (>120 ms). Másodfo-
kú Mobitz II., illetve III. fokú AV blokk esetén tü-
netmentes állapotban elegendô a monitorozás meg-
hosszabbítása kardiológiai vagy intenzív osztályon.
Perzisztáló esetben mérlegelni kell a kiváltó té-
nyezô elhagyását. Tüneteket okozó másodfokú
vagy teljes AV blokk esetén az ideiglenes pacema-
kerterápia a választandó. Ezekben az esetekben,
amennyiben a kiváltó tényezô elhagyását követôen
is blokk áll fenn, végleges pacemaker beültetésére
lehet szükség. A fingolimodkezeléssel kapcsolatban
terápiás dózis mellett ilyen tartós hatást azonban
még nem írtak le2, 5, 7.
A fingolimod a biztonságossági vizsgálatok
alapján nem befolyásolja a korrigált QT-idôt, fel-
tehetôleg nem okoz repolarizációs zavart11. Azon-
ban, ha a kezelés során készített EKG-felvételen a
QTc-intervallum ≥500 ms, az obszerváció ideje
legalább egy éjszakára meghosszabbítandó. Az iro-
dalomban összesen egy fingolimoddal kezelt beteg
hirtelen halálesetét írták le, melynek oka feltehe-
tôleg kamrai ritmuszavar volt26. A beteg öt hónapig
kapta a gyógyszert, de már a kezelést megelôzôen is
ismert volt a repolarizációs zavara; így a direkt ok-
okozati összefüggés nem egyértelmû. 
A fingolimodkezelés megkezdése elôtt minden
esetben szükség van a cardiovascularis kockázat
felmérésére. Emelkedett kockázat esetén a beteget
ajánlott kardiológus szakorvoshoz utalni (4. táblá-
zat). Minden ilyen esetben egyedileg kell mérlegel-
ni a fingolimodterápia várható elônyeit és a terápiá-
val járó kockázatokat; a kezelés csak akkor kezd-
hetô meg, ha a várható elônyök meghaladják a le-
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2. táblázat. A fingolimodkezeléssel összefüggô lehetséges cardiovascularis események
EKG-jellegzetességek Elôfordulás gyakorisága* Kezelés
Sinusbradycardia sinusritmus, frekvencia 17,6% tünetmentes nem igényel kezelést 
<55/perc (monitorozás meghosszabbítá-
sa, ha a frekvencia <45/perc 
vagy a 6. órában mért érték a 
legalacsonyabb)
0,5% tünetekkel járó 0,5–1,0 mg atropin intravénás 
bolus, szükség esetén három-
percenként ismételve maximá-
lisan 3 mg-ig; 4–6 óránként 
ismételhetô;
isoproterenol folyamatos intra-
vénás infúzióban, szívfrekven-
cia szerint adagolva
I. fokú AV blokk PR-intervallum 4,8% nem igényel kezelést
>200 ms
II. fokú (Mobitz I.) a PR-intervallum 0,2% nem igényel kezelést monitoro-
AV blokk progresszíven nô, zás meghosszabbítása
majd egy P-hullámot 
nem követ QRS
2:1 átvezetéssel járó minden második 0,1% monitorozás meghosszabbítá-
II. fokú AV blokk P-hullám után sa, perzisztáló blokk esetén a 
kimarad a QRS kiváltó tényezô elhagyása 
(pacemakerkezelés)
II. fokú (Mobitz II.) a PR-intervallum – monitorozás meghosszabbítá-
AV blokk állandó, a P-hullámot sa, perzisztáló blokk esetén a 
fix arányban nem kiváltó tényezô elhagyása 
követi a QRS (pacemakerkezelés)
III. fokú AV blokk AV disszociáció, – monitorozás meghosszabbítá-
nincs összefüggés sa; perzisztáló blokk esetén a 
a P-hullám és kiváltó tényezô elhagyása 
a QRS között (pacemakerkezelés)
*A FREEDOMS és TRANSFORMS vizsgálatok eredményei alapján, hat órával az elsô dózis beadását követôen. AV: pitvar-kamrai
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hetséges kockázatokat. Ilyenkor a fingolimodkeze-
lés megkezdését követôen legalább egy éjszakán át
kell folytatni az obszervációt.
Ritmuszavar fokozott kockázata esetén elsô lé-
pésben a fennálló kardiológiai vagy neurológiai ál-
lapot kivizsgálása és az irányelveknek megfelelô
kezelése szükséges. Másodfokú vagy magasabb fo-
kú AV blokk, sick sinus szindróma vagy sinoatrialis
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4. táblázat. Fokozott cardiovascularis kockázattal járó állapotok, melyben a fingolimodkezelés csak akkor
mérlegelhetô, ha a várható elônyök meghaladják a lehetséges kockázatokat
Ritmuszavar fokozott kockázata esetén
– másodfokú vagy magasabb fokú AV blokk
– sick sinus szindróma vagy sinoatrialis blokk
– anamnézisében tünetekkel járó bradycardia vagy visszatérô ájulás szerepel
– jelentôs QT-megnyúlás (férfiakban QTc >450 ms, nôkben QTc >470 ms)
Betegek, akik számára a jelentôs bradycardia nehezen tolerálható a társbetegségek miatt
– ismert ischaemiás szívbetegség (beleértve az angina pectorist)
– cerebrovascularis kórkép
– szívinfarktus az anamnézisben 
– pangásos szívelégtelenség
– szívleállás az anamnézisben
– nem beállított hypertonia
– súlyos, kezeletlen alvási apnoe 
Antiarrhythmiás gyógyszeres kezelésben részesülô betegek
Ia osztályú antiarrhythmiás szerek
– kinidin
– dizopiramid
III. osztályú antiarrhythmiás szerek
– amiodaron
– sotalol
Szívfrekvenciát csökkentô szerek együttes alkalmazása esetén
– β-receptor-blokkolók
– kalciumcsatorna-blokkolók
– ivabradin
– digoxin
– antikolinészteráz szerek
– pilokarpin
3. táblázat. A fingolimodkezelés cardiovascularis biztonságosságával kapcsolatos ajánlások a betegek monitorozá-
sára
Minden esetben hatórás monitorozás szükséges
– 12 csatornás EKG az elsô dózis beadása elôtt és hat órával azt követôen
– óránként pulzusszám- és vérnyomásmérés, bradycardia tüneteinek monitorozása
– hat órán át folyamatos EKG-monitorozás javasolt
A monitorozás meghosszabbítandó
– bradyarrhythmiával összefüggô tünetek megjelenése esetén, a megfelelô klinikai kezelés után a tünetek 
megszûnéséig
– legalább két órával, ha a szívfrekvencia az elsô dózis beadása óta a 6. órában a legalacsonyabb
A monitorozás meghosszabbítandó, legalább egy éjszakán át, ha
– az elsô dózis monitorozásának ideje alatt gyógyszeres beavatkozásra van szükség
– a 6. órában a szívfrekvencia <45/perc
– a 6. órában az EKG-n új másodfokú AV blokk jelenik meg
– a QTc-intervallum ≥500 ms
– a monitorozás bármely idôpontjában harmadfokú AV blokk jelenik meg
Tervezetten legalább egy éjszakán át tartó monitorozás szükséges
– fokozott cardiovascularis kockázattal járó állapotokban, melyben a fingolimodkezelés várható elônyei megha-
ladják a lehetséges kockázatokat (4. táblázat)
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blokk esetén pacemakerimplantáció lehet indokolt,
ezt követôen a fingolimodkezelés adott esetben
megkezdhetô. Tünetes bradycardia, illetve visszaté-
rô syncope esetén részletes kardiológiai és neuroló-
giai kivizsgálás indokolt. Jelentôs QT-megnyúlás
esetén, amennyiben annak szekunder oka nem azo-
nosítható (például gyógyszermellékhatás), a beteget
szívritmuszavarokkal foglalkozó kardiológiai cent-
rumban kell kivizsgálni.
Ha a jelentôs bradycardia feltehetôleg nehezen
tolerálható a fennálló társbetegségek miatt, töreked-
ni kell azok megfelelô kezelésére (4. táblázat). Ezt
követôen az egyedi kockázattól függôen a kezelés
csak akkor kezdhetô meg, ha a várható elônyök
meghaladják a lehetséges kockázatokat; a meghosz-
szabbított monitorozás minden esetben szükséges. 
Az Ia és III. osztályú antiarrhythmiás szerek (4.
táblázat) és a fingolimod együttes alkalmazásáról
jelenleg nincs elérhetô irodalmi adat. Ismert, hogy
ezek az antiarrhythmiás gyógyszerek befolyásolják
a repolarizációt és megnövelik a torsades de pointes
ritmuszavar kialakulásának esélyét, melynek egyik
fô veszélye a bradycardia. A fingolimod dózisfüggô
szívfrekvenciát csökkentô hatása miatt, amennyi-
ben az Ia, illetve III. osztályú szerek nem hagyhatók
el, a kezelés nem javasolt. 
A szívfrekvenciát csökkentô szerek és a fingo-
limod együttes adásakor kifejezettebb bradycar-
diára kell számítani (4. táblázat), fôként β-re-
ceptor-blokkolók esetében19. A kardiológusnak kell
felülvizsgálni ezeknek a gyógyszereknek az indiká-
cióját és törekedni azok elhagyására. A FIRST vizs-
gálat eredményei szerint az egyidejûleg β-receptor-
blokkolóval vagy kalciumcsatorna-blokkolóval ke-
zelt betegek esetében nem volt összefüggés a tüne-
teket okozó bradycardia, illetve az AV vezetési za-
varok kialakulásával22. Ezekben az esetekben az
egyedi kockázatbecslés alapján a fingolimodke-
zelés adott esetben megkezdhetô, hangsúlyos azon-
ban a kiterjesztett idejû monitorozás. Az ivabradin,
digoxin, pilokarpin és az antikolinészteráz gyógy-
szerek fingolimoddal együttes alkalmazásáról nincs
elérhetô irodalmi adat, törekedni kell azok lecseré-
lésére. Amennyiben a várható elôny meghaladja a
lehetséges kockázatokat a szívfrekvenciát csökken-
tô szereket szedô betegcsoportban, a kezelést leg-
alább egy éjszakán át tartó monitorozás mellett le-
het elkezdeni.
Összefoglalás
Az orális fingolimodkezelés igen ígéretes és haté-
kony terápia a relapszáló-remittáló SM kezelésé-
ben. A gyógyszer az S1PR-eken keresztül befolyá-
solja a cardiovascularis rendszer mûködését is. A
kezelés megkezdését követôen átmenetileg sinus-
bradycardia és az AV vezetés lassulása jöhet létre.
A tüneteket okozó vagy orvosi beavatkozást igény-
lô cardiovascularis mellékhatások elôfordulása ki-
csi. A fingolimodkezelés biztonságosságának szem-
pontjából elengedhetetlen az elôzetes kardiológiai
kockázatbecslés, a kezelés megkezdését követô be-
tegmonitorozás és a kezelôorvos jártassága az elsô
dózis beadását követô nem kívánt hatások ellátásá-
ban. Hosszú távon a cardiovascularis kockázat nö-
velésének elkerülése céljából feltétlenül javasolt a
hypertoniabetegség idôbeli felismerése és az irány-
elveknek megfelelô kezelése.
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